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Objectivo: Explorar a associação entre metrorragia do 1º trimestre e parto pré-termo. 
Métodos: Foi realizada uma revisão bibliográfica de artigos em língua Inglesa, publicados em 
revistas e jornais indexados no período entre 1970 a 2010 usando a base de dados da PubMed. 
 Resultados: Quatro estudos prospectivos encontraram uma associação entre metrorragia do 1º 
trimestre e parto pré-termo. Um destes estudos, com 16.506 casos encontrou um Odds Ratio 
(OR) de parto pré-termo de 1.3 para hemorragia ligeira e de 3.0 para hemorragia grave. O OR 
referido pelos artigos varia entre 1.63 a 1.8 para parto pré-termo antes das 37 semanas (95%, 
Intervalo de Confiança [IC]: 1.15-2.5) e de 1.04 a 1.6 (95%, IC 0.44-2.46) para parto pré-termo 
precoce (antes das 34 semanas). Três estudos retrospectivos com um elevado número de casos, 
encontraram um aumento do risco de parto pré-termo, de cerca de 2 a 3 vezes, quando ocorre 
hemorragia do 1º trimestre. O maior estudo retrospectivo, com 782.287 casos, encontrou um OR 
para parto pré-termo de 1.65 (95%, IC: 1.57-1.77) entre as 32-36 semanas de gestação, 
apresentando um OR de 2.98 (95%, IC: 2.5-3.54) para parto pré-termo entre a 28ª e 31ª  
semanas. 
Conclusão: Foi demonstrada uma associação entre metrorragia do 1º trimestre e parto pré-
termo. A hemorragia do 1º trimestre é um factor de risco independente para mau desfecho 
obstétrico, sendo directamente proporcional ao volume da hemorragia, o que poderá justificar 
uma alteração na vigilância pré-natal destas gravidezes. 
 







Objective: To study the relationship between first trimester vaginal bleeding and preterm 
delivery. 
Methods: A literature review was performed using PubMed database, including articles written 
in English, published between 1970 and 2010 in indexed journals.  
Results: An association between first trimester vaginal bleeding and preterm delivery was 
found in four prospective studies. One of them, with 16.506 cases found an Odds Ratio (OR) for 
preterm delivery of 1.3 after light bleeding and 3.0 after severe hemorrhage. The OR reported in 
the studies ranges from 1.63 to 1.8 for preterm delivery before 37 weeks (95%, Confidence 
Interval [CI]: 1.15-2.5) and 1.04 to 1.6 (95%, CI: 0.44 to 2,46) for early preterm delivery 
(before 34 weeks). Three retrospective studies with a high number of cases, found an increase 
on the risk of premature birth, of about 2 to 3 times, after first trimester vaginal bleeding. The 
largest retrospective study, with 782.287 cases, found an OR for preterm delivery of 1.65 (95%, 
CI: 1.57-1.77) between 32-36 weeks of gestation and an OR of 2.98 (95%, CI: 2.5-3.54) for 
preterm delivery between 28 and 31 weeks. 
Conclusion: An association between first trimester vaginal bleeding and preterm delivery has 
been shown. First trimester hemorrhage is an independent risk factor for adverse obstetric 
outcome, directly proportional to the volume of the bleeding, which may justify a change in 
antenatal surveillance of these pregnancies. 
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Metrorragia é definida como uma hemorragia anómala de origem uterina, que neste caso ocorre 
durante o 1º trimestre da gravidez, ou seja, até à 14ª semana de gestação. 
A metrorragia é uma complicação comum em todas as fases da gravidez, tendo sido demonstrado que 
surge no 1º trimestre em 27% de todas as gestações 
1
, e complica 2,3 a 21,5% das gravidezes que se 
mantém viáveis 
2-7. 
São diversas as etiologias da metrorragia ao longo do curso da gravidez, sendo as mais comuns no 
primeiro trimestre: a ameaça de abortamento, o abortamento espontâneo, a gravidez ectópica e a 
doença trofoblástica gestacional 
8-11
. 
Estudos retrospectivos e prospectivos, mostram a associação entre metrorragia precoce no decorrer da 
gravidez e várias complicações perinatais, como parto pré-termo  
2-7, 12-14
, baixo peso à nascença 
5, 7, 12-
14
 e restrição de crescimento intra-uterino 
3, 5, 7, 12, 13
. 
O parto pré-termo, definido como um parto que ocorre antes das 37 semanas de gestação, complica 




Apesar de alguns autores encontrarem uma associação modesta entre metrorragia no 1º trimestre e 
parto pré-termo 
6
 , o risco de parto pré-termo já foi demonstrado como sendo 2 a 3 vezes superior em 
mulheres com relato de metrorragia 
2, 3, 5, 7
, sendo que alguns autores referem este aumento mais 
pronunciado nos partos antes das 34 semanas de gestação 
2
. A associação entre hemorragia grave ou 
que ocorreu nas 2 metades da gravidez e parto pré-termo é ainda mais significante 
2, 3, 6, 13, 18, 19
.  
O entendimento das consequências a curto e longo prazo de complicações da gravidez precoce é, 
especialmente, útil para uma informação precisa e para modificar a conduta pré-natal, quando é 
passível alguma intervenção. 
6 
 
Assim, este trabalho tem o objectivo de explorar a associação entre metrorragia do 1º trimestre e parto 
pré-termo, através de uma revisão dos artigos mais actuais e pertinentes nesta temática, de forma a 




Foram realizadas uma série de pesquisas na base de dados da PubMed que incluíram as palavras-
chave: “uterine hemorrhage”, “premature birth”, "pregnancy trimester, first", “ risk factors”, 
“pregnancy” e “epidemiology”. Efectuou-se, igualmente, uma extensa pesquisa bibliográfica a partir 
dos estudos obtidos na pesquisa inicial. 
Foram incluídos artigos escritos em Inglês e publicados em revistas e jornais indexados no período 
entre 1970 e 2010. Utilizaram-se como critérios iniciais de exclusão as informações não adequadas ao 
tema do projecto, obtidas pelo título e leitura do resumo, e posteriormente a informação incluída no 
artigo após leitura integral, assim como a inexistência de critérios explícitos de metrorragia do 1º 












Prevalência da metrorragia do 1º trimestre 
A metrorragia é uma complicação comum em todas as fases da gravidez, tendo sido demonstrado que 
surge no 1º trimestre em 27% de todas as gravidezes
 1




A grande variação nas taxas relatadas de hemorragia uterina durante a gravidez, é uma consequência 
das diferenças na metodologia da recolha de informação e das amostras estudadas. Nalguns trabalhos 
a recolha da informação acerca dos episódios hemorrágicos foi retrospectiva, por vezes após o parto, o 
que foi apontado como uma limitação 
1, 13
. Contudo, um autor afirma que esta avaliação retrospectiva 
apresenta uma precisão razoável 
20
. 
Apenas, em cerca, de 20% dos casos de hemorragia uterina do primeiro trimestre numa gravidez 
viável, a ecografia mostrou uma hemorragia ou hematoma subcoriónico 
21
 (colecção de sangue entre o 
córion e o endométrio da parede uterina), sendo que nas restantes, a ecografia não objectivou a causa 





Etiologia da metrorragia do 1º trimestre 
As possíveis causas de hemorragia uterina variam durante o curso da gravidez, sendo as mais comuns 
no período mais precoce: a ameaça de abortamento espontâneo e abortamento espontâneo (15% de 
todas as gestações  
9
), sendo que 50% a 70% dos abortamentos espontâneos são devidos a alterações 
genéticas 
23, 24
; a gravidez ectópica (2-3% de todas as gestações 
25
) e a doença trofoblástica gestacional 
(66 a 121 por 100.000 gestações 
23
) 




Contudo, existem outras causas não obstétricas que podem provocar hemorragia em qualquer altura 
da gravidez, que não devem ser ignoradas, como miomas uterinos, cervicite, lesões cervicais, pólipos 
ou carcinoma cervicais, trauma cervical/vaginal secundário à actividade sexual, vaginite/vaginose, e 
doenças sexualmente transmissíveis, incluindo doença inflamatória pélvica 9, 11, 14, 21, 26. 
No entanto, em cerca de metade dos episódios a causa da hemorragia não é conhecida 6, 27. 
 
Biopatologia das metrorragias 
Hemorragia do momento da implantação 
O processo de implantação começa, aproximadamente, seis dias após a fertilização e pode provocar 
hemorragia uterina, como resultado da invasão do endométrio pelo blastocisto. A hemorragia 
resultante é, geralmente, de pequena quantidade, mas pode ter uma aparência de cor vermelha “viva” 
10. Apesar de alguns investigadores apoiarem esta teoria 5, 21, Harville et al revelaram que, embora a 
hemorragia possa ocorrer em torno do momento em que as mulheres esperam a sua menstruação, 
raramente coincide com o dia da implantação 19. 
A hemorragia associada a alterações da implantação parece ser mais frequente nas gravidezes após 
técnicas de reprodução humana assistida 28. 
 
Insuficiência luteínica 
É interessante notar que o pico dos episódios hemorrágicos (6-7 semanas de gestação) coincide com o 
desenvolvimento de uma placenta hormonalmente funcional 1, 29 . Na gravidez muito precoce, o corpo 
lúteo produz progesterona até à 7ª-8ª semana, dando-se nesta altura a transferência da produção lútea 
para a produção placentária. Esta transição pode resultar numa redução temporária dos níveis de 
progesterona, se a placenta não estiver a produzir quantidades suficientes desta hormona. As artérias 
espiraladas reagem a estímulos hormonais durante o ciclo menstrual 30, e portanto, alguns autores 
9 
 
defendem que a diminuição dos níveis de progesterona, que está associada com o início da 
menstruação na mulher não grávida, do mesmo modo, durante a gravidez, pode desencadear um 
episódio de hemorragia uterina e limitar a manutenção da gravidez 29. 
Corroborando esta teoria hormonal, foi referido que quando uma gravidez se torna inviável, a 
secreção de hormonas da placenta diminui, o que leva a uma diminuição da vascularização 
placentária, necrose decidual e irritabilidade do útero, que, por sua vez, resulta em hemorragias 
uterinas e expulsão do conteúdo uterino 21. 
Um estudo retrospectivo realizado por Berkowitz et al em 1983, que incluiu 16.305 mulheres, revelou 
que o tratamento hormonal das mulheres com hemorragia ligeira parece ter um papel de protecção 
relativamente aos resultados obstétricos adversos, como baixo peso à nascença (Odds Ratio [OR] de 
baixo peso à nascença com tratamento hormonal de 1.0 e 1.8 sem tratamento), parto pré-termo (OR de 
1.1 com tratamento hormonal e 1.9 sem tratamento) e restrição de crescimento fetal (OR de 0.8 com 
tratamento hormonal e 1.5 sem tratamento) 13. No entanto, os autores não esclarecem qual o tipo de 
tratamento hormonal efectuado. 
 
Alterações no desenvolvimento da placenta 
As vilosidades coriónicas, estruturas básicas da placenta precoce, formam-se durante a 4ª-5ª semana 
após a menstruação e envolvem todo o saco gestacional até à 8ª-9ª semana de gestação. Entre o 3º e 4º 
meses, as vilosidades no local da implantação tornam-se ramificadas e formam a placenta definitiva, 
enquanto que, as vilosidades no pólo oposto degeneram para formar as membranas da placenta. 
A linhagem do trofoblasto dá origem a três tipos principais de células da placenta humana: o 
sinciciotrofoblasto, as células citotrofoblásticas das vilosidades e o trofoblasto extraviloso 31. 
A placentação humana também se caracteriza por uma remodelação das artérias espiraladas, em que 
os vasos perdem a lâmina elástica e o músculo liso e, consequentemente, a sua capacidade de resposta 
aos compostos vasoactivos. Em gestações normais, a transformação das artérias espiraladas em 
10 
 
artérias útero-placentárias é concluída por volta das 20 semanas de gestação. O principal objectivo 
destas alterações vasculares é optimizar a distribuição de sangue materno numa rede vascular uterina 
de baixa resistência 31. 
Estudos anatómicos recentes in vivo, têm mostrado que a placentação humana não é verdadeiramente 
hemocorial no início da gravidez. Desde o momento da implantação, o trofoblasto extraviloso não só 
invade os tecidos do útero, mas também forma uma camada contínua (“escudo”) ao nível da decídua. 
As células desta camada fixam a placenta ao tecido materno, mas também ocluem as artérias útero-
placentárias, formando uma interface labiríntica que filtra o sangue materno, permitindo uma lenta 
infiltração de plasma no espaço interviloso. Isto é complementado pelas secreções das glândulas 
uterinas, que são lançadas no espaço interviloso até pelo menos às 10 semanas de gestação 31. 
No final do primeiro trimestre, os “tampões” trofoblásticos são progressivamente deslocados, 
permitindo que o sangue materno flua livremente de forma progressiva e contínua para dentro do 
espaço interviloso. Durante a fase de transição, entre as 10-14 semanas de gestação, dois terços da 
placenta primitiva desaparecem e o sangue materno flui progressivamente através de toda a placenta. 
Estes eventos trazem o sangue materno para próximo dos tecidos fetais, facilitando as trocas gasosas e 
de nutrientes entre as circulações materna e fetal 31. 
Um episódio de hemorragia no primeiro trimestre pode ocorrer como resultado do início precoce da 
circulação materno-fetal ou formação anómala das membranas e da placenta 1, 29. O início prematuro 
da circulação materno-fetal (antes das 10 semanas de gestação) pode expor a placenta e o embrião a 
níveis prejudiciais de stress oxidativo 1, 29. 
A placenta no início da gestação está pouco protegida contra os danos oxidativos, uma vez que as 
enzimas antioxidantes (dismutase do superóxido, catalase e peroxidase da glutationa) não são 
expressas pelo sinciciotrofoblasto até, aproximadamente, a 8ª-9ª semana de gestação, tornando o 
sinciciotrofoblasto extremamente sensível aos danos mediados pelo oxigénio 32. Um delicado 
equilíbrio é alcançado, entre a produção de radicais livres e a actividade antioxidante protectora, no 
início da gravidez. Qualquer alteração nesse equilíbrio, resultando dum aumento da formação de 
11 
 
radicais livres (como o influxo prematuro de sangue materno oxigenado) ou da redução dos níveis de 
antioxidantes locais, pode provocar o comprometimento da placentação ou outras complicações na 
gravidez, como abortamento, parto pré-termo por ruptura prematura de membranas ou pré-eclâmpsia. 
A entrada excessiva de sangue materno no interior das membranas, se localizadas perto da placenta, 
pode ter um efeito mecânico directo sobre o tecido das vilosidades e um efeito indirecto, pelo stress 
oxidativo, que contribuem para disfunção celular e lesões associadas 31, 33. 
O comprometimento da invasão do trofoblasto e da remodelação das artérias espiraladas no início de 
placentação tem sido demonstrado nas gestações que terminam em abortamento e também naquelas 
gestações complicadas por parto prematuro, ruptura prematura das membranas, descolamento 
prematuro da placenta e pré-eclâmpsia. O mesmo comprometimento da placentação, pode ser o elo 
entre a hemorragia no primeiro trimestre e as complicações mais tardias 4. 
O grau preciso da lesão da placenta, necessário para haver hemorragia uterina, ainda não é conhecido. 
Williams et al na análise das complicações de metrorragia precoce e/ou elevação da α-fetoproteina no 
soro materno, utilizaram a ecografia do 2º trimestre para detectar a presença ou ausência de alterações 
na placenta. Estes autores observaram que as alterações placentárias com tradução ecográfica eram 
quase inexistentes nas grávidas com metrorragia precoce, sendo por isso, este exame pouco 
informativo. Os mesmos, sugerem que lesões menores do que aquelas detectadas pela ecografia 
podem ter importância clínica e que o rompimento deciduo-placentário pode não ser anunciado por 
hemorragia uterina, uma vez que o sangue pode ocupar os espaços retroplacentários e subcoriónicos e 
não sair, necessariamente, pelo ostio cervical 14. 
 
Etiologia infecciosa 
French et al conduziram um estudo prospectivo com 1.100 mulheres, em que estudaram a associação 
entre infecções genitais prevalentes (incluindo vaginose bacteriana, Trichomonas vaginalis, 
Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae) e metrorragia do 1º trimestre, assim como o efeito 
12 
 
destas no parto pré-termo, que revelou que 60% das mulheres com hemorragia no 1º trimestre (11%) 
tiveram 1 ou mais infecções detectadas no exame inicial. Os autores para examinarem mais 
cuidadosamente a relação temporal entre a metrorragia e a infecção, analisaram separadamente 246 
mulheres que entraram no estudo no 1º trimestre; destas 12,2% reportaram hemorragia no 1º trimestre, 
sendo que cerca de metade (53,3%) também tinham vaginose bacteriana. As mulheres com vaginose 
bacteriana no 1º trimestre tinham 2 vezes maior probabilidade de ter hemorragia uterina (18,6%) 
comparando com aquelas sem vaginose (8,8%) 
15
. 
Outros autores demonstraram que a hemorragia uterina inexplicável está associada a infecção intra-




O organismo mais frequentemente isolado foi o Ureaplasma urealyticum, nas pacientes que 
apresentaram parto pré-termo 
34
. 
Os mesmos autores apresentaram previamente, que a coloração do líquido amniótico (acastanhado ou 
verde), recuperado de pacientes com parto prematuro e membranas intactas, está associada com 
invasão microbiana da cavidade amniótica
35
. Outros estudos, também têm sugerido que a presença de 
"líquido amniótico pigmentado" é devido à hemoglobina e aos seus produtos catabólicos 36, 37.  
A infecção intra-uterina provoca uma resposta inflamatória local na decídua, que pode alterar a 
hemostase decidual local. Estas observações, sugerem que a hemorragia uterina pode ser a 
manifestação clínica de infecção intra-uterina, que provoca deciduite e hemorragia localizada 
34
, 
Também a exposição fetal aos patógenos orais, nos casos de doença periodontal, foi associada a 
hemorragia uterina durante a gestação, quer pela disseminação sistémica destes patógeneos para o 
tracto reprodutivo, que causa inflamação local na decídua e hemorragia ou, alternativamente, pelo 






Boggess et al em 2006 num estudo prospectivo com 660 mulheres grávidas, onde 3,9% reportaram 
metrorragia no 1º trimestre, mostraram que estas têm um Risco Relativo (RR) de 1.7 de exposição 





Os distúrbios vasculares também podem provocar metrorragia gestacional 
12, 30, 39
, como a trombose, a 
isquemia e a necrose da decídua 
34
, que por sua vez podem levar a infecção intrauterina, anomalias do 
funcionamento da placenta e restrição do crescimento intrauterino 
12
. A placenta é um leito vascular, 





Factores de risco para metrorragias do 1º trimestre 
Na revisão dos diferentes artigos, várias características maternas surgiram como importantes 
predictores de metrorragia gestacional, como a idade, a etnia, a paridade, cuidados pré-natais, o 
número de abortamentos espontâneos prévios, o número de partos com baixo peso à nascença prévios 
e tratamentos hormonais. 
Mulheres com metrorragias gestacionais são na sua maioria mais velhas 




de um estrato socioeconómico superior 
13
, que receberam cuidados pré-natais precocemente 
13
 e 
conceberam durante a Primavera ou Verão
13
. 
Também existe uma associação com a história obstétrica adversa. Estas mulheres são, com maior 
probabilidade, primíparas
13 29





, morte perinatal 
7, 12





Frequentemente estão associadas a história de infertilidade 
7
, e portanto a maior dificuldade na 
concepção e a tratamentos de fertilização (indução da ovulação) 
13
. Também o uso de dispositivo 




Outros factores de risco incluem o trabalho durante a gravidez, e determinados problemas obstétricos, 
como miomas uterinos, inflamação cervical e cistos ováricos 
41
. 
Não há diferenças entre as grávidas com hemorragia ligeira e aquelas sem evidência de hemorragia no 




, tipo de emprego 
2, 7, 13
, peso materno 
13
, tipo 
sanguíneo materno ABO 
13
, incompatibilidade ABO ou Rh 
13
, sexo do feto 
13
, tabagismo 
2, 7, 11, 13
, 
consumo de álcool 
7
, actividade física 
2
, ou uso de anti-contraceptivos orais antes da gravidez 
13
.  
A ocorrência de metrorragias não parece ser influenciada pelo tipo de actividade no trabalho 
(sedentário, em ortostatismo ou com esforço) ou pelo stress (físico ou mental) 
7
. Contudo, o mesmo 
estudo mostrou que as mulheres activas revelaram maior frequência de hemorragia gestacional que as 
que estão em casa, mas os grupos não diferem em termos de abundância da hemorragia. A explicação 
apresentada pelos autores é a de que as mulheres que trabalham reportam, mais frequentemente, as 
hemorragias aos técnicos de saúde para terem direito a um atestado ou baixa médica 
7
. 
Embora, existam apenas especulações da flutuação sazonal do nível hormonal, é interessante, como 
um estudo demonstra que as mulheres com hemorragia ligeira têm maior probabilidade de terem 
concebido durante os meses de Primavera ou Verão (de Abril a Setembro) 
13
. No mesmo estudo o 
tratamento hormonal emergiu como um factor particular de protecção do efeito da hemorragia ligeira, 
ao revelar que as mulheres com hemorragia ligeira e tratamento hormonal não mostraram aumento no 
risco de complicações perinatais (baixo peso à nascença, parto pré-termo e restrição de crescimento 
fetal), contrariamente às que não foram sujeitas a este mesmo tratamento 
13
.  
Curiosamente, as mulheres que relataram preocupação com a possibilidade de sangrar mostraram uma 





Associação entre metrorragia do primeiro trimestre e parto pré-termo 
A prematuridade é definida como um parto que ocorre antes das 37 semanas de gestação. O parto 
prematuro complica cerca de 10% de todas as gravidezes e é um dos principais determinantes da 
morbilidade e mortalidade infantil 
2, 15-17, 21
. 
O parto pré-termo pode ser espontâneo, antecedido por rotura prematura das membranas ou 
iatrogénico, e quando ocorre antes das 34 semanas está associado a um aumento da morbilidade 
neonatal. 
Um coorte de Hossain et al que seguiu 2.678 mulheres, avaliou a associação entre metrorragia e os 
subtipos de parto pré-termo, revelando que 37,3% dos partos pré-termo foram espontâneos, cerca de 
33,9% foram precedidos por ruptura prematura de membranas e os restantes 28,9% foram induzidos 
por intervenção médica
 2
. Na mesma população 84% dos partos pré-termo ocorreram entre as 34-36 
semanas de gestação (prematuros moderados). Os restantes 16% ocorreram antes de 34 semanas 
completas de gestação e, portanto, foram classificados como partos pré-termo precoces 
2
. 
Os mecanismos exactos do trabalho de parto prematuro são desconhecidos, mas acredita-se que 
incluem: (a) hemorragia decidual, por descolamento da placenta, ou devido a factores mecânicos, 
como hiperdistensão uterina por gestação múltipla ou polidrâmnio 
16, 42
; (b) insuficiência cervical, 
constitucional, por trauma ou biópsia em cone 
17
 ; (c) anomalias uterinas, como deformação do ducto 
mulleriano ou mioma uterino 
17
; (c) corioamnionite ou infecção sistémica 
16, 34, 42
; (d) infecção fetal 
16
; 
(e) reacção inflamatória 
16, 17, 43
; (f) alterações hormonais, mediadas pelo stress materno ou fetal 
16, 42
; 
(g) insuficiência útero-placentária, por hipertensão, diabetes insulino-dependente, abuso de drogas, 
tabagismo, consumo de álcool 
17
; e (h) factores genéticos 
16
.  
Lockwood et al sugerem que a maioria dos partos pré-termo resulta de um de quatro processos 
patogénicos: activação prematura do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal materno ou fetal, 
inflamação decíduo-corioamniótica ou sistémica, hemorragia decidual e distensão uterina patológica 
21
 . Ainda que muitas vezes ocorram simultaneamente, cada um destes quatro processos bioquímicos 
16 
 
tem características únicas e um perfil epidemiológico distinto. No entanto, cada um deles converge 
para uma via final comum, caracterizada pela degradação da matriz extracelular do colo uterino e das 
membranas fetais, e pela activação miometrial, que levam à dilatação do colo do útero, ruptura de 
membranas e contracções uterinas 
21
. 
Vários autores sugerem que as metrorragias no início da gravidez são predictoras de resultados 
adversos na gravidez, nomeadamente de parto pré-termo 
2-7, 12-14
. 
Em 1991 foi publicado um estudo de Williams et al do final da década de 70, com 11.444 mulheres 
que já mostrava que as grávidas com metrorragia limitada ao 1º trimestre (N=1174) tinham o dobro 
do risco de parto pré-termo, comparando com aquelas sem história de hemorragia (RRajustado=2.0; 
95%, Intervalo de Confiança [IC]: 1.6-2.5). A colheita da informação foi feita retrospectivamente, na 
estadia hospitalar após o parto, tal como acontece em diversos estudos do género. Estes autores assim 
como outros, consideram que poderá haver um viés de informação, uma vez que as mulheres cuja 
gravidez terminou num parto pré-termo, ou qualquer outra complicação, têm maior tendência a 




Sipilä et al em 1992, num coorte prospectivo de 8.718 mulheres, também mostraram um risco 1.8 
vezes superior de parto pré-termo nas mulheres com história de metrorragia no 1º trimestre (N=601) 
(OR=1.8, 95%, IC: 1.3-2.5) 
7




Uma associação mais modesta foi encontrada por Yang e seus colaboradores, que num coorte 
prospectivo de 2.829 grávidas, encontraram apenas, associação entre hemorragia vaginal no 1º 
trimestre e parto pré-termo antes das 34 semanas de gestação (RR=1.6, 95%, IC: 1.1-2.4) e parto pré-
termo por rotura permatura de membranas (RR=1.9, 95%, IC: 1.1-3.3), apesar de revelarem uma 
incidência de metrorragia no 1º trimestre normal (16,8%). Os autores sugerem que estes valores 
podem ser resultado de um elevado número de episódios minor de metrorragia, que parecem estar 
17 
 
fracamente relacionados com o parto pré-termo, se é que existe alguma associação. A grande 




Em 2004 Weiss et al publicaram um amplo estudo multicêntrico com 16.506 mulheres que revelou 
um aumento significativo do risco de parto pré-termo nas mulheres com história de hemorragia ligeira 
(OR=1.3, 95%, IC: 1.1-1.7), mas principalmente naquelas com relato de hemorragia grave 
(semelhante ao período menstrual) (OR=3.0, 95%, IC: 1.9-4-5) durante o 1º trimestre de gestação. A 
força deste estudo não reside apenas no grande número de pacientes que foram estudados, mas 
também na selecção da população, que ao invés de ter sido seleccionada com base na história de 
hemorragia, foi inscrita num estudo de avaliação do rastreio no 1º trimestre de aneuploidia fetal. 
Como resultado, o viés de selecção dos pacientes foi minimizado, e os resultados deste estudo podem 
reflectir a população geral 
3
. 
Mais recentemente, em 2010, foi publicado um coorte retrospectivo de Lykke et al, que estudou 
782.287 mulheres na Dinamarca, entre 1978 e 2007. Este estudo revelou não só um aumento do risco 
de parto pré-termo, entre a 32ª e 36ª semanas de gestação, de 3,6% para 6,1% (OR=1.65, 95%, IC: 
1.57-1.77) e entre a 28ª e 31ª semanas, de 0,3% para 0,9% (OR=2.98, 95%, IC: 2.50-3.54) entre as 
mulheres com história de metrorragia no 1º trimestre; como também mostrou um aumento do risco 
nestas mulheres, de recorrência da metrorragia (de 2,2% para 8,2%) e parto pré-termo (de 2,7% para 
4,8%) numa segunda gravidez 
4
. Demonstrou-se que o risco de recorrência destas complicações 
diminui, significativamente, na gravidez seguinte, com o aumento do intervalo entre as gravidezes 
44
. 
A hemorragia foi mais fortemente relacionada com o parto pré-termo espontâneo (OR = 2.10), do que 
com a ruptura prematura de membranas (OR = 1.36) e parto pré-termo induzido (OR = 1.32), por 
alguns investigadores 
2, 19
, contudo, Yang et al relataram que a hemorragia do primeiro trimestre foi 





A variação da magnitude das associações pode ser atribuída às diferenças na definição do volume da 
hemorragia, da duração da mesma, assim com a factores de confundimento não controlados. Também 
é possível que as variações nas proporções relativas dos subtipos de parto pré-termo entre as 




É possível constatar que esta a associação está relacionada com a quantidade, duração, recorrência e 
número de episódios de hemorragia. 
A hemorragia na ameaça de parto prematuro é considerada como resultado de danos nos tecidos em 
torno das membranas, devido a contracções e inflamação do útero. Uma vez que a hemorragia ocorre, 
pensa-se que estimula a produção de prostaglandinas, iniciando um ciclo vicioso com intensificação 
das contracções uterinas e enfraquecimento das membranas, fazendo com que a ruptura da membrana 




A metrorragia e a consequente geração de trombina, levam a uma cascata proteolítica capaz de 
danificar as membranas fetais, que pode resultar em ruptura prematura das membranas 
6, 18, 42, 46
. A 
trombina, também pode causar o encurtamento do colo uterino 
42
 e estimular as contracções uterinas, 
que promovem trabalho de parto prematuro 
6, 21, 47
. 
Um coorte retrospectivo de Gomez et al em 2005, reviu 114 casos de mulheres com metrorragia que 
foram sujeitas a amniocentese para rastreio microbiológico, e observou que maioria das pacientes com 
culturas positivas desenvolveu rotura prematura das membranas 
34
. 
Isto pode ser o resultado do efeito dos produtos bacterianos sobre as membranas fetais, que activam 
citocinas pró-inflamatórias que actuam, directamente, induzindo a apoptose, ou indirectamente, 





A hemorragia a partir do trofoblasto e/ou da decídua pode aumentar a capacidade dos patógenos 
cervico-vaginais ascenderem pelo segmento inferior do aparelho reprodutivo e começar de novo uma 
infecção intra-uterina durante a gravidez. A hemorragia uterina pode detiorar as defesas maternas, 
como a produção de mucina, ou favorecer o crescimento microbiano, aumentando a disponibilidade 
de ferro e outros nutrientes microbianos 
15
. 
Um mecanismo alternativo relacionado com a hemorragia, infecção e parto prematuro poderia ser a 
aquisição de patogéneos relativamente mais virulentos durante a gravidez. Exemplos de tais 
mecanismos incluem, a contracção de uma infecção sexualmente transmissível e o desenvolvimento 
ou recorrência de vaginose bacteriana. Tais microrganismos podem ultrapassar as defesas cervicais do 
hospedeiro e mediar directamente a necrose e hemorragia dentro do útero 
15
. 
Uma outra teoria refere-se à hemossiderina, um composto de ferro produzido durante a decomposição 
de sangue, que pode exercer efeitos irritantes para o tecido e efeitos pró-inflamatórios que contribuem 
para o parto pré-termo 
 48
. Apesar desta relação, Salafila et al não encontraram uma associação 
significativa entre a presença de hemossiderina decidual e história de metrorragia. Estes autores 
concluíram que a hemorragia na placa basal está relacionada com evidências histológicas de 
alterações patológicas vasculares crónicas uteroplacentárias, que nos casos de prematuridade pode 




Tal como estão relacionados com a metrorragia gestacional, os distúrbios vasculares da placenta 
também se relacionam com o parto pré-termo, como a falha da transformação fisiológica das artérias 
espiraladas e as vasculopatias deciduais (necrose fibrinóide ou a trombose dos vasos deciduais) 
49
. 
Biomarcadores como a trombina, tirosina-cinase fms-like 1, factor de crescimento vascular endotelial 
e o factor de crescimento da placenta, são mediadores comuns das metrorragias e parto pré-termo, 








Relativamente à associação entre metrorragia do 1º trimestre e parto pré-termo existem algumas 
ilações que se poderão retirar desta revisão bibliográfica. 
A prevalência da metrorragia no 1º trimestre é de 27% em todas as gravidezes e varia entre 2,3 a 21,5 
% nas gravidezes evolutivas.  
A importância da hemorragia gestacional é dada não só pela sua elevada prevalência mas também, 
pelo risco associado de resultados adversos. 
Foi demonstrado por 3 estudos retrospectivos, um risco de parto pré-termo 2 a 3 vezes superior nas 
gravidezes complicadas por metrorragia do 1º trimestre. 
 As hipóteses de mecanismos etiológicos do parto pré-termo relacionados com a metrorragia do 1º 
trimestre têm por base alterações no desenvolvimento da placenta, etiologia infecciosa, distúrbios 
vasculares e até mesmo hormonais. 
Embora os dados disponíveis sugiram hipóteses biológica e clinicamente relevantes para a associação 
entre metrorragia e parto pré-termo, mais estudos são necessários para identificar as causas precisas 
da hemorragia uterina na gestação. Aconselhamento e opções terapêuticas, baseadas na evidência, 
para tratar estas mulheres com hemorragia uterina idiopática no início da gravidez, poderão surgir a 
partir de tais estudos. 
Isto pode justificar uma alteração na vigilância pré-natal das gravidezes em que surge esta 
intercorrência, levando os clínicos a encaminhar atempadamente estes casos para os cuidados 
obstétricos, permitindo identificar as mulheres com risco de parto pré-termo. Desta forma, poderá ser 
possível prevenir e diminuir a taxa de complicações da prematuridade, assim como os custos a ela 
associados. Também é necessário reforçar a sensibilização das mulheres grávidas para a necessidade 
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